








Mechanism of Pharmacokinetics and Drug Interaction of Eltrombopag, 























Eltrombopag (ELT) is a novel thrombopoietin receptor agonist. The aim of the present study was to clarify the 
mechanism underlying its overall disposition and drug interaction. After intravenous administration of ELT to 
rats, ELT was excreted into the bile, but not detected in urine, indicating that liver is the major elimination 
organ. The total clearance was comparable with hepatic uptake clearance. Coadministration of rifampicin 
reduced both total clearance and hepatic uptake clearance. These results suggest that hepatic uptake is the 
rate-limiting process in the overall elimination. Hepatic uptake in vivo and that in isolated mouse hepatocytes 
was inhibited by both organic anions and cations. In addition, OATP1B1, OATP2B1 and OCT1-mediated 
uptake of ELT was observed in their transfected cells, suggesting the involvement of multiple transporters in 
its hepatic uptake. ELT potently inhibited uptake of rosuvastatin by OATP1B1 and human hepatocytes. 
However, the simulation study based on physiologically-based pharmacokinetic model indicated that inhibition 
of hepatic uptake by ELT can only partially explain the clinically observed interaction with rosuvastatin. ELT 
also inhibited transcellular transport of rosuvastatin mediated by BCRP. The interaction of ELT with 
rosuvastatin can be almost quantitatively explained on the assumption that intestinal secretion of rosuvastatin 
is completely inhibited by ELT. These results suggest that BCRP in small intestine may be the major target for 











る（Fig. 1）．ELT は，TPO 受容体の膜貫通部位に作用し，細胞
内シグナル伝達を活性化し，巨核球や前駆細胞の産生や分化を促












Fig. 2  Plasma concentration-time course (A), cumulative 
biliary excretion (B) and tissue distribution (C) of ELT after 
intravenous administration. Each value represents the mean ± 
S.E.M. (n = 4). 
のため，肝臓への移行には何らかのトランスポーターが関与していることが考えられる．実際に ELT










ELT は，ラットに 1 mg/kg で静脈内投与後，血漿中から
緩やかに消失し，投与後 72 hまで検出された（Fig. 2）．ま











阻害剤である rifampicin との併用により，ELT の CLtotおよ




   
肝取り込み機構を明らかにするために，マウス遊離肝細
胞を用いた取り込み実験を実施した．マウス遊離肝細胞へ
の ELT 取り込みは，37℃においては 5 min まで直線的に増
TABLE 1 
Pharmacokinetic parameters for ELT (1 mg/kg) in rats with or without RIF (20 mg/kg) 
Parameter Control With RIF 
 CLtot (mL/h/kg)  34.3 ± 3.9 20.1 ± 2.1* 
 CLuptake (mL/h/kg)  44.8 ± 5.3 22.8 ± 3.3* 
Each value represents the mean ± S.E.M. (n = 4). 
* Significantly difference from control (p < 0.05). 
 
Fig. 3  Plasma concentration-time course (A), cumulative 
biliary excretion (B) and integration plot (C) of ELT after 
intravenous administration with or without rifampicin. Each 
value represents the mean ± SEM (n = 4). *, Significant 















果，マウスを用いた integration plot解析において，RIFや TPeA
の併用によって ELT の CLuptake,hの低下が認められた（Fig. 4）． 
最後に，ヒト肝トランスポーターの遺伝子発現細胞を用いて
取り込み実験を行った．OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1，organic 
cation transporter (OCT) 1および OCTN2を一過性に発現させた
HEK293/PDZK1 細胞を用いて，典型的基質の取り込みに対する
ELT の阻害作用を検討した．その結果，ELT は OATP1B1，
OATP1B3, OATP2B1 および OCT1 に阻害作用を示した．親和性
が認められたトランスポーターの発現細胞を用いて，ELT 自身
の取り込みを検討したところ，OATP1B1，OATP2B1，および若




2. Eltrombopagと rosuvastatinの薬物相互作用機構 
 ELT の消失が肝取り込み律速でありトランスポーターを介すること，特に，幅広い薬物を認識する





および atorvastain による阻害が特に顕著であり，IC50値はそれぞれ 47 および 26 nM であった．IC50
値と臨床最高血中濃度（Cmax,sys）または最高門脈中濃度（Cmax,pv）を比較した．Rosuvastatin と atorvastatin
以外のすべての薬物においては，Cmax,sysおよび Cmax,pvのいずれもが，IC50値を大きく下回っていた．
一方，rosuvastatin および atorvastatin の Cmax,pvは，IC50値の数倍の値を示したことから，相互作用が
起こる可能性が考えられた．しかしながら，臨床において rosuvastatinは ELT の血漿中濃度に影響し
ないという報告があることから，Cmax,pvを用いた解析では，相互作用を過大評価している可能性が考
 
Fig. 4  Effect of TPeA or RIF on CLuptake,h 
of ELT. Each value represents the mean ± 
S.E.M. (n = 4).  *, Significant difference 
from the control (p < 0.05). 
 
Fig. 5  Uptake of ELT by HEK293/PDZK1 cells 
transfected with OATP1B1 (A), OATP1B3 (B), 
OATP2B1 (C) and OCT1 (D). Each value represents the 
mean ± S.E.M. (n = 3). *, Significant difference from the 









OATP1B1阻害剤では，in vitro よりも in vivoで強い阻
害作用を示すという報告があることから，
rosuvastatin の in vivo での阻害作用が in vitro の
3~10 倍強いと仮定して，sensitivity analysis を実施し
た．In vivoにおける Ki値が in vitro で得られた IC50値









みに対する ELT の影響を検討した．ELT は，ヒト肝細胞および
OATP1B1発現細胞において，rosuvastatinの取り込みを強く阻害し，
両細胞においてほぼ同等の IC50値を示した（約 0.1 µM）（Fig. 7）．
そこで，ELT 存在下での rosuvastatin の血漿中濃度を，生理学的モデルに基づいてシミュレーション
した．その結果，ELT 併用時の rosuvastatin の血漿中濃度推移は単独投与に比べてほとんど変化が認
められず，AUC および Cmaxの上昇率はそれぞれ 24 および 21%であった（Fig.6B）．これは，臨床に
おける AUC および Cmaxの上昇率（それぞれ 55 および 103%）の一部しか説明することができなか
った．In vivoにおける阻害作用を in vitroの 3～10倍と仮定した場合では，予測した AUCおよび Cmax
が臨床データに近い結果になった（Fig.6B）．しかし，
ELTがそのようにOATP1B1を強く阻害すると仮定し










Fig. 6  Fitting and simulation of plasma concentration profile of ELT 
(A) and rosuvastatin (B, C) when these drugs are administered alone 
or together. Closed circle represents clinical data previously obtained 
when ELT (75 mg) or rosuvastatin (10 mg) was orally administered alone, 
while dotted lines represent those previously obtained when both drugs 
were simultaneously administered. Solid lines in panels (A) and (B) 
represent fitted ones to the PBPK model. Broken lines in panels (A) and 
(B) represent simulated profiles after co-administration of both drugs when 
we consider the interaction at OATP1B1 for the cases where Ki was set to 
be the same as IC50 obtained in HEK293/OATP1B1 cells, or 1/3 and 1/10 
of that value. Broken lines in panel (C) represent the simulated profiles 
after co-administration of both drugs when we consider the interaction at 
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Fig. 7  Effect of ELT on uptake of rosuvastatin by 
human hepatocytes (A) and OATP1B1 (B). Each 
value represents the mean±S.E.M. (n=6-12). 
 
Fig. 8  Inhibition by ELT of BCRP-mediated transport of rosuvastatin (A, 
B), but minimal effect of ELT on P-glycoprotein (C). (A) Transcellular 
transport of rosuvastatin in the apical-to-basal direction was measured across 
MDCKII/BCRP/PDZK1 (closed symbols) and MDCKII/Mock/PDZK1 cells 
(open symbols) in the presence (triangles) or absence (circles) of ELT (10 µM). 
Each value represents the mean ± S.E.M. (n = 3-12). (B) The net flux ratio of 
rosuvastatin was calculated in the absence or presence of various concentrations 
of ELT. Each value represents the mean ± S.E.M. (n = 3-6). (C) Uptake of 
rhodamine123 was measured in the absence or presence of ELT or 
P-glycoprotein inhibitor verapamil (VER) in LLC-PK1 (open bar) and 
LLC-GA5-COL150 (closed bar). The uptake was then normalized by medium 







MDCK/BCRP/PDZK1 細胞における BCRP を介した
rosuvastatinの輸送を阻害した（Fig.8A）．Rosuvastatin
の net flux ratioは 10 µM ELT存在下で約 50%の低下を
示した（Fig.8B）．さらに，ELT 自身も BCRP によって
輸送され，BCRPによる ELT輸送は約 10 µM で飽和し
た（Fig.9）．一方で，ELTは P-gpに対してはほとんど影
響を与えなかった（Fig.8C）．この結果から，ELT が
rosuvastatin の消化管における BCRP を介した排出をほぼ完全に抑えると仮定して，生理学的モデル
でシミュレーションした．その結果，臨床での相互作用はよく説明することができた（Fig. 6C）．こ





ンスポーターを含む複数のトランスポーターが関与すること，ELT と rosuvastatin の相互作用には消
化管における BCRP 阻害が重要であることを明らかにした．これらの知見は，ELT の臨床における
適切な使用において有用なものと考える． 
 
Fig. 9  Saturable transport of ELT by BCRP. (A) Transcellular 
transport of ELT in the apical-to-basal direction was measured in 
MDCKII/BCRP/PDZK1 (closed symbols) and MDCKII/Mock/PDZK1 
cells (open symbols) in the presence (triangles) or absence (circles) of 
BCRP inhibitor Ko143 (1 µM). Each value represents the mean ± 
S.E.M. (n = 3-9). (B) Transcellular transport of ELT was measured at 
various concentrations in both MDCKII/BCRP/PDZK1 and 
MDCKII/Mock/PDZK1 cells, and the net flux ratio of ELT was 
calculated. Each value represents the mean ± S.E.M. (n = 3-9). 

